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他大学博士課程進学(2名) 
池田展敏(→情報) 
田中 拓(→北大・産総研) 
生物物理研究室は所属してくれた
学生院生で成り立ってきました。 
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物理教室のすべての教職員の皆様にはたいへんにお世話になりました。 
共同研究等で協力して頂いた方々(所属は当時) 
宮田英威(生物物理) 
大場哲彦(生物物理) 
大学闘争の時代 
1964年-1966年:慶応、早稲田、中央の各大学で学費の値上げ反対闘争 
1968年:東京大学医学部で登録医制度、インターン制度反対の無期限
スト、安田講堂の占拠、全学部へのストの拡大で 
1969年1月18日:機動隊の導入による封鎖解除 
東大 安田講堂
の封鎖解除 
1969年1月15日-:京都大学学生部吉田、
熊野寮闘争委員会が、交渉の決裂を
宣言し、学生部を封鎖 
反対派との対立で長期ストライキ、
施設封鎖へ 
京大 百万遍のバリケード封鎖 
京都大学では、既存の権威の否定闘争で全共闘学生と機動隊が衝突 
機動隊の導入で闘争表面的には終息したが、全共闘系学生との対立が継続 
定期試験は２回生(2年生)の後期まででそれ以降は定期試験時のストのため定期試験
の成績はなしで、教官による成績評価で卒業 
授業のない時期は博士課程の大学院生をチューターとして５人の仲間で自主ゼミを組
織し、力学、統計熱力学、量子力学、電磁気学の勉強した。そのときの仲間は東大、
阪大、京大の教授になっている。 
京都大学理学部の時代 
京都大学大学院理学研究科生物物理学専攻で研究生活を開始 
量子生物学講座・大西俊一教授の研究室に進学して、スピン・
ラベル法を用いた生体膜の研究を行った。 
大西先生は留学先のスタンフォード大学でMcConnell教授と常磁性
分子として、安定なニトロキシドラジカル類を導入してスピン・
プローブとし、その電子スピン共鳴(ESR)スペクトルから生体分子
系のダイナミックス(膜流動性、相転移、相分離など)に関する知
見を得る方法を考案した。生物物理学の分野でとくに生体膜の研
究に大きな貢献をした。 
2010年11月（81歳） 
ESR装置 
生体膜の主要な成分であるホスファチジルコリン
のスピン・プローブの化学合成も行った。 
京大大学院の時代 
岐阜大学医学部生化学の野澤義則
助教授(当時)と共同研究を行った。 
細胞の環境適応機構の研究(岐阜大学医学部野沢グループとの共同研究) 
原生動物のテトラヒメナ細胞などを使用した研究で細胞の環境
への適応では脂肪酸不飽和化酵素の誘導により細胞膜の脂質分
子に二重結合を導入して、脂質構成を変換して相転移、相分離、
膜流動性などの膜物性を制御していることを解明した。 
恒温動物であるヒトも進化の過程で獲得した環境適応の遺伝子
をもっており、これらの遺伝子を選択的に誘導して細胞の機能
制御を行う基礎研究となる。 
燐脂質モデル膜内でのポリエン系抗生物質とステロールの相互作用  
学位論文 
ポリエン系抗生物質と
ステロールの相互作用
についての研究であり、
AmphotericinBの副作用
を低減させるためにリ
ポソーム製剤とした
Ambisomeが深在性真菌
症治療のGold standardと
して既に臨床で広く使
用されている。 
生物物理学:生物を対象として、物理学の視点から理的な原理・法則を用いた実験
装置により研究を行う。 
細胞(生物)は制御された化学反応のシステムであり、細胞を包む形質膜から、核、ミトコン
ドリア、小胞体、葉緑体、 ゴルジ体などの細胞内小器官まで生体膜の構造で区画された化学
反応槽となっている。 
地球上の生物は細胞を生命の基本単位としている。 
1665年 フック(R. Hooke):生命の基本単位である細胞を自作の顕微鏡で発見⇒「細胞生物学」 
1862年 パストゥール(Louis Pasteur): 生物の自然発生説を否定 
1897年 ビュッヒュナー(E.  Buchner) : 酵母からチマーゼを分離、酵素の概念を確立 →「生化学」 
1944年   シュレーディンガー(E.  Schrodinger):「生命とは何か」の講演→「生物物理学」 
1953年 ワトソン(J.  D.  Watson)、クリック(F. H. C. Crick):Ｘ線回折での構造解析から
DNAの分子構造モデルを提出→「分子生物学」 
生命科学の歴史 
生物は38億年の誕生と進化の歴史で現在に至り生物には多くの未知の問題がある。 
・酵素蛋白質の触媒機能の分子機構 
・筋タンパク質の収縮メカニズム 
・アミノ酸配列からのタンパク質の畳み込み機構 
未解明の課題の一例 
生体膜は化学反応槽となり、領域の区画
と物質の選択的な透過機能をもつ 
Singer-Nicolsonの流動モザイク膜モデルと背景となった研究 
流動モザイク
膜モデル
(1972) 
生体膜/脂質膜の
Ｘ線回折(1970) 
脂質スピンプローブ
の軸対称回転(1971) 
脂質スピンプローブ
のフリップフロップ
(1972) 
生体膜/脂質膜の
示差走査熱量測定
(1970) 
生体膜の凍結割断
電子顕微鏡(1970) 
膜タンパク質の
側方拡散(1970) 
脂質の統計的な集団 
脂質二重層を貫通する
タンパク質 
膜タンパク質
の拡散運動 
脂質分子の規則
的な配列 脂質分子の内外層間移行 
脂質膜の流動性 
Wilkins et al. 
Hubbell &.McConnell:  
Devaux & McConnell  
 Melchior et al. 
Pinto da Silva & Branton  
 Frye & Edidin  
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・細胞の環境適応機構の研究(脂質組成の変換と膜流動性・相転移・相分離) 
・抗真菌剤(AmphotericinB,Filipin))とステロールの相互作用 
・蛍光物質のNitroxide spin labelによる消光のダイナミクス 
・蜂毒ペプチドMelittinが誘導する中性リン脂質膜と酸性リン脂質膜の膜融合 
・神経類似細胞の膜流動性変化をトリガーとするアポトーシスの逐次過程 
・細胞膜脂質の非対称分布の維持機構とエンドサイトーシスとの関連 
・細胞情報伝達機構での膜物性変化とプロテインキナーゼＣの活性化 
・脂質膜と膜タンパク質の疎水性領域の整合による膜タンパク質の集積と活性化 
・生体膜の相分離ミクロドメイン(ラフト, raft)の脂質変換による形成・崩壊の制御 
・肝細胞へのDrug delivery system (DDS) 
・ビタミンＥ欠乏ラットでの膜脂質の過酸化と膜流動性 
・血小板の凝集時の膜流動性変化 
・テトラヒメナ細胞の脂質構成の修飾に伴う膜電位の変化 
・H+が誘導する酸性リン脂質の相分離 
・密度変化測定によるアルコールが誘導する指組構造(Interdigitated structure)の相図 
・スピンラベル法と凍結割断電子顕微鏡を用いた脂質膜の相転移の緩和過程 
・神経類似細胞の刺激時のラフトの動態と突起形成 
・その他 
大木の一連の研究 
総括的な課題:生体膜の構造・物性と細胞機能との相関の解明 
生命科学には未知の問題が多く存在し、多様な研究課題に取り組めた。 
細胞機能の制御系 
液性（ホルモン）調節系 
神経性調節系 
（視床下部-下垂体）    脳   （大脳皮質運動野） 
ホルモンの拡散 
電気パルスの伝播 
多細胞生物(ヒトでは７０兆個の細胞)で
は制御系が個体全体の調和を取っている。 
標的
細胞 
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標的細胞 
受
容
体 
リ
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ホルモン/神経伝達物質 
標的細胞が受容体でリガンド
により制御信号を伝達される
のは液性系と神経系で共通で
ある。 
細胞刺激によるプロテイン・キナーゼC(PKC)の活性化 
PLaseC 
細胞の刺激受容でホスホリパーゼC 
①(PLaseC)が活性化され、イノシ
トールリン脂質の(PIP2)からジアシ
ルグリセロール(DAG)とイノシトー
ル３リン酸(IP3)が生成する。 
②IP3は小胞体膜にあるIP3受容体
（カルシウムチャンネル）に結合し
て、小胞体内のCa2+を細胞質に放出
させる。 
③DAGは酸性リン脂質のホスファ
チジルセリン(PS)のカルシウムイオ
ンによる相分離を促進し、生体膜の
表面を疎水化する。 
④この部分にプロテイキナーゼ
C(PKC)が結合して活性化される。  
→DAG+IP3 
非活性型:細胞質に浮遊の状態 
活性型:形質膜に結合の状態 
非活性型 
活性型 
課題:PIP2のDAGとIP3へ
の分離とCa2+濃度の上昇
がPKCを膜に結合させて
活性化させる機構の解明 
  
 
Fischer, Edmond H.とKrebs, Edwin Gerhardはprotein kinaseの発見により1992年の
ノーベル医学生理学賞を授与された。 
プロテインキナーゼ(protein kinase) 
プロテイン・キナーゼはタンパク質にATPのリン酸を結合させ、構造を変化
させることで活性を制御する。プロテイン・ホスファターゼはリン酸を遊離
させて蛋白質の活性を元の状態に戻す。 
プロテインキナーゼ 
プロテインホスファターゼ 
リン酸化による
機能制御 
ホスファチジルイノシトール・サイクル 
PIP2:ホスファチジルイノシトール 4,5-二リン酸,  
Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate  
DAG：ジアシルグリセロール,diacyl glycerol 
PA:ホスファチジン酸,phosphatidic acid 
DAG 
PA 
PIP2 
受容体へのリガンド結合でＧ蛋白質を介してPIP2
特異的なホスホリパーゼCが活性化され、PIP2が
DAGとIP3に変換される。DGはプロテインキナー
ゼCを活性化し、IP3は小胞体のカルシウムチャン
ネルであるﾆIP3受容体を活性化する。 DAGは
DAGキナーゼにより、ホスファチジン酸(PA)へと
変換される。 
PIP 
PI 
ホスホリパーゼC 
DAGキナーゼ 
・1970年代後半に神戸大学の西塚らが、Ca2+とリン脂質依存的に活性化
されるＳｅｒ・Ｔｈｒ特異的なプロテインキナーゼとして、ラット脳内
に発見した。 
・PKCはホスホリパーゼC（PLaseC）から始まる PIサイクルのエフェク
ター分子(Effector)であることが明らかにされた。 
・生成したイノシトール-3-リン酸 （IP3）は小胞体にあるIP3容体に結合
して、小胞体かCa2+を細胞質内に遊離する。 
・生成したジアシルグリセール（DAG）はCa2+と相乗的に作用してPKC
を活性化する。 
・発癌プロモーターであるTPA（12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetateは
DAGに部分構造が類似しており、PKCの持続的な活性化が癌化を誘導し
ていると考えられている。 
・PKCは細胞の増殖、分化、癌化およびアポトーシスにも関与している
ことも示されている。 
プロテインキナーゼC (Protein kinase C, PKC) 
プロテインキナーゼC(PKC)の膜への結合と活性化 
GFPによるＰPKCの膜結合の画
像化[N.Sakai, K.Sakai, N.Ikegaki, 
Y.Ono & N. Saito: J. Cell Biol. 139 
(1997), 1465-1476] 
γ-PKCとGFPの融合蛋白質を
COS-7細胞に導入・発現させ、
5μMのTPAで刺激して、その時
間経過を室温でLSM観察した。
PKCの移行:細胞質→形質膜 
リン脂質とジアシルグ
リセロール(DAG)の存在
下でCa2+濃度に依存して
活性化する。 
Ca2+の存在で
PKCが細胞膜に
結合すると活性
化される。 
ニトロキシドスピン・プローブのスピン-スピン交換相互作用 
スピン・ハミルトニアンは以下のように表される。 
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:相互作用しているラジカルｉとｊの間の交換積分であり、不対電子ｉとｊ
の波動関数    と   を用いて、次のように表される。 
:  i 電子と  j 電子の間の距離 ri jpW encounterex 
 encounter
:  交換頻度 
交換相互作用の項： 
：遭遇頻度 
スピン・プローブの濃度に依存し
てスペクトルが変化する。 
p:  交換確率 
AB
CD
2
1
 スペクトルの変化はαパラ
メーターとして定義される 
相分離 
ESR スペクトルのαパラメーターと脂質の相分離の定量化 
スピンプローブ 
Ca2+ 
ゲル相 流動相/中性リン脂質 
見かけのスピンプローブ濃度 
10 % 
13 % 
[PC*] 
酸性リン脂質 
相分離度= 
0
0
][
*][
*][1
PL
PCApparent
PC
holipidTotalphosp
lphasepholipingeAcidicphoa


相分離したゲル相から PC
と PC*.は押し出される。 
相分離 
スピンラベル法で測定したホスファチジルセリンのCa2+誘導
相分離 
相
分
離
度 
PS:phosphatidylserine 
PC:phosphatidylcholine 
PI:phosphatidylinositol 
PA:Phospatidic acid 
DG:Diacylglycerol 
電子スピンが濃度に依存する
スピン-スピン交換相互作用
によりESRスペクトルが変化
することを利用した測定法 
細胞内のカルシウム濃度が1 μmolのときPIで50 %程度の相分離がPSへの変換で
75 %程度に増加し、PAへの変換で30 %程度に低下する。 
酸性リン脂質膜に及ぼすカルシウムイオンの効果 
Gel相の形成 
(DPPC/PS/DAG=3:1:1) 
Ripple相(B)とFluid相(J)の
共存(DPPC/PS/PI=3:1;1) 
高エ研放射光施設15A 
Ca2+の効果 
Phosphatidic acid (PA) のCa2+透過作用 
脂質膜を透過したCa2+が外液中の
Quin2と結合し、蛍光強度が上昇する。 
PAのCa2+透過活性はPIとDGの３倍である。 
Ca2+濃度の上昇 
2 %のPI or DAG or PA を
含むPCのリポソーム 
[Mosior& McLaughlin:Biophys. J. 60 (1991), 
149-159]より改変 
プロテインキナーゼＣの活性化機構の構造モデル 
擬似基質が触媒部位に結合して非活性型にあるが生体膜に結合すると擬似基質部分
が開いて活性型となる。 
●の部分はキナーゼ活性のス
イッチをon-offする擬似基質
(pseudosubstrate)配列でありoff
の配置を示している。 
EggPC/DOPS/NBD-PS/DG     ⇒ 
(95:9.5:0.5:5)の巨大リポソーム 
A:緩衝液 
B:+Ca2+ 
 
D:蛍光MARCKS 
(基質の配列の一部) 
 
E:蛍光ポリリジン 
F:蛍光グラミシジン 
基質類似アミノ酸配列 
非活性型 
活性型 
PKC 
[L. Yang & M. Glaser: Biochem. 34(1995), 1500-1506] 
ラフト(Raft):機能性のマイクロドメインの模式図 
液体秩序相 (Liquid-ordered phase) 
ラフトは細胞膜に発見された相分離
構造でコレステロールとスフィンゴ
糖脂質で誘導され、そこには特定の
機能をもつ膜蛋白質が集積している。 
相分離した液体秩序相に特定の膜タンパク質が集積してラフトが形成される。 
細胞における相分離と機能 
細胞は微小な構造体であり、細胞
膜上には多くの機能が存在する。
相分離により、ミクロドメインが
形成され、そこに特定の機能をも
つ膜蛋白質が集積できる 
ラフトは相分離領域であり、顕微
鏡下での観察で直接に確認できる。 
百聞は一見に如かず。 
コレステロールとスフィンゴ脂質によるミクロドメイン
（液体秩序相・ラフト）形成の原理 
DPPC-コレステロール系について、
NMRとDSC(―)、ESR(---)、Freeze-
fracture EM (…)などの方法で求めた
相図をスケールを合わせて重ねてプ
ロットした。 
[J. H. Ipsen et al. Biochim. Biophys. Acta 905 (1987), 162-172] 
液
体
秩
序
相 
Liquid-ordered phase 
ゲル相 
液晶相 
相転移 
コレステロール 
コレステロールが相分離を誘起した液体秩序相(Liquid ordered phase) 
ラフト (細胞膜のミクロドメイン) 
生体膜の動的な構造からは 
膜成分は均一な分布となる。 
ミクロドメイン
の形成 
ラフト 
コレステロールはミクロドメインを
相分離で誘導する (Liquid-ordered 
phase, Lo) 
 ・コレステロールが豊富に存在するラフトは界面活性剤に不溶な膜画分と
して発見され、スフィンゴ糖脂質とコレステロールが豊富に存在する。 
・細胞の情報伝達系に関連する蛋白質が集積している。 
ラフとの形成と崩壊の制御機構とラフトへの
膜タンパク質の集積機構を調べる。 
コレステロール 
環境感受性色素Laurdan の特性 
GP 
I440 I490
I
440
 I
490

GP (Generalized Polarization)の定義 
ゲル相 流動相 
相状態に依存して膜内に浸入した水
分子により発光波長がシフトする 
H2O 
:Laurdan 
Laurdan 
(環境感受性蛍光色素) 
440 nm 
490 nm 
 DPPC (Tm=42 ℃) リポゾームに取
り込まれたLaurdanの発光スペク
トルが相転移に伴って示す変化 溶媒緩和 
励起 
発光 
S0 
S1 
膜流動性イメージング２波長顕微鏡システム 
Laurdanは発光波長が溶媒緩和により、脂質膜
がゲル相で 水の浸入がないときの440nmから
水が浸入した流動相の490nmにシフトする。 
この変化をGP値の画像として定量化する顕微
鏡装置を開発した。GP画像を得るために
440nmの画像と490 nmの画像ダイクロイック
ミラーと単色フィルターの組み合わせで分離
し、両画像をCCDカメラの受像面を2分割して
同時に観察し、動的アフィン変換処理をパー
ソナルコンピューターで行いGP画像を得る。 
[Jpn. J. Appl. Phys. 44 (2005), 8733-8738] 
脂質膜への水の浸入(分配)
による蛍光強度の変化を
GP値として定量化する。 
光学ユニットを装着した 
正立型蛍光顕微鏡 
 DMPC/DMPE (1:1)の２成分で調製した巨大リポソームの相分離 
                                                          [Tm=23 ℃(DMPC/49 ℃(DMPE] 
Time;  min:sec.00 
・GPイメージング顕微鏡システムの性能評価
のために DMPC /DMPE (1:1)の２成分巨大リ
ポソームの相分離をビテオレートで観察した。 
・膜流動性の異なる部位が屈曲部位(DMPC-
rich)と直線部位(DEPC-rich)として相分離して
いる。 
CHO細胞をメチルｰβｰシクロデキ
ストリン(MβCDで処理してコレス
テロールを細胞膜から除去する。 スフィンゴミエリナーゼ(SMase)
処理でスフインゴミエリン(SphM)
をセラミド(Cer)に変換する。 
Sphingomyelinase(SMase) 
この処理による膜流動性(G.P.値)の変化を顕微鏡下にイメージングして解析する。 
生きているCHO細胞に以下の処理を施し、コレステロールの膜流動性
低下効果に注目して、細胞の膜流動性イメージング法により調べる。 
Methyl-β-cyclodextrin(MβCD) 
生細胞（CHO細胞）でのコレステロールとスフィンゴミエリンの相互作
用かラフトの存在を確認する。 
Phosphocholine 
Sphingomyelinase 
Laurdan 染色 (40 μM, 37 ℃, 30 min) 
GP imaging 
Methyl-β-cyclodextrin 
Laurdan 染色 
 (40 μM, 37 ℃, 30 min) 
GP imaging 
スフィンゴミエリンのセラミドへの変換およびコレステロール除去による 
G.P.値の変化 
スフィンゴミエリンのセラミドへの
変換は膜流動性を変化させなかった。 
コレステロールの除去で膜流動性
が上昇した。 
G.P. 値の低下は膜流動性
の上昇を示す。 
1  
1 mM の methyl-β-cyclodextrinはほとんど G.P. 値を低下させない.。  
0.1 0.4 
スフインゴミエリナーゼとメチル-β-シクロデキストリンの逐次処理
による膜流動性の変化  
最初のスフィンゴミエリナーゼ処理の酵素濃度(37 ℃, 10 min) 
０U/ml ０.05U/ml ０.075U/ml ０.1U/ml ０.125U/ml 
1mM 1mM 1mM 1mM 1mM 
次のメチルβシクロデキストリン処理の濃度(37 ℃, 30 min) 
前のスライドで1 
mM のメチル-β-
デキストリン処理
では膜流動性はほ
とんど低下しな
かった。 
この結果はメチル-β-デキストリンによる
コレステロールの除去がスフィンゴミエリ
ンによる前処理の濃度に依存していること
を示しており、スフィンゴミエリンとコレ
ステロールの相互作用の存在を強く示唆し
ている。 
■: Sphingomyelinase treatment  (37 ℃, 10 min) 
●:Additional Mβcyclodextrin treatment (37 ℃, 30 min) 
Liquid-ordered 
Liquid-disordered 
1                4                 7                10               13               16              19               22               25              28 
31              34               37              40               43               46              49               52               55              58 
61              64               67              70               73               76              79               82               85              88 
Bar indicate 10 μm 
蛍光脂質の存在する明るい領域は液晶非秩序 
ドメインを暗い領域は 液体秩序 ドメインを
示している。 
巨大リポソーム(GUV)の最初の脂質構成はDOPC/ 
C16:0-スフィンゴミエリン/コレステロール=1:1:1 
(モル比)+0.1 0.1 mol% テキサスレッド-DPPE 
巨大リポソームをスフィンゴミエリ
ナーゼ(Streptomyces sp.を用いて室温
(20-22 ℃)で処理した。 
ラフト・モデルにおけるミクロドメインをス
フィンゴミエリナーゼ処理(SphM →Cer)した際
の制御過程の観察 
DOPC/C16スフインゴミエリン/
コレステロールの３成分系に
Laurdanを導入して巨大リポ
ソームを調製し膜流動性イ
メージング顕微鏡で
Generalized Polarization (G.P.)
画像を観察した。 
G.P.値の高い(青い領域)が
liquid-ordered phaseに対応する。 
ラフト・モデルのスフィンゴミエリナーゼ処理(SphM →Cer)した際の
制御過程のLaurdanの観察(テキサスレッド-DPPEをLaurdanに置換) 
) 
最初は膜流動性が異なる領域が分離している状態であるがスフィンゴミエ
リナーゼ処理により、スフィンゴミエリンがセラミドに変換すると相分離
が解消して、全体が均一化することが示された。 
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疎水性領域の整合と膜蛋白質の機能 
UDP-glucose:ceramide glucosyl 
transferaseの厚さの異なる脂質膜
への再構成 
酵素活性はdiC12:0PCで最大となり、も長い
側鎖も短い側鎖も活性が低下する。 
5 mol% メリチン 
対照(メリチンなし) 
DMPC Tm=23 ℃ 
DPPC Tm=41 ℃ 
DMPC/DPPC(1:1) の2成分系 
DMPC/DSPC(1:1) の2成分系 
DMPC Tm=23 ℃ 
DSPC Tm=55 ℃ 
対照では
DMPC-richと
DSPC-richの２
つのピークが
観察されたが、
メリチンの添
加により、
DMPC-richの
ピークが選択
的に減少した。 
対照で１つのピークが観察
されたがメリチンの添加に
より、２つのピークに分離
した。 
疎水性領域の長さ DMPCの2分子膜=16.6Å×2=33.2Å 
メリチン(22残基のαへリックス)=33Å 
膜の脂質とタンパク質の疎水性
領域の整合でラフトに特定のタ
ンパク質が集積される。 
岐阜大学医学部時代(1973.6-1986.5) 
病院の朝は早いので、それに合わせて、朝7時30分に出勤し、一度夕食に家に帰っ
てから12時頃まで仕事をする毎日、当然に土曜日、日曜日、正月もあまり関係はな
い。 夕食から戻るとき長男は「また、来てね」と声をかけた。 
忙しかったが、30代なので研究ははかどった。 
岐阜大学医学部助教授講師会(36歳) 
生化学教室のテニス旅行 
1985-1986 長期在外研究員として、講師の
身分のままジョンスホプキンス大学生物
物理学科のMichael Edidin教授の研究室に
留学した。(大木の隣りがEdidin夫妻) 
名古屋大学工学部助教授(1986.6-1991.12)の時代(応用物理学科⇒量子工学専攻) 
八田研究室の遠足(赤目十八滝、1987,40歳) 
Privalov DSM4断熱式微小熱量計 
Anton Paar振動式密度系計 
放射光研究施設BL15A 
SLM蛍光分光光度計
(Johns Hopkins 
Univ.1985-1986,1988) 
名古屋大学では示差走査熱量計、Ｘ線回折、密度計、電子
顕微鏡を用いて脂質膜系の相転移、相分離などの物性につ
いての詳細な研究を行った。 
教育・研究活動以外の趣味について 
大学では男声４部合唱団の「京都大学グリークラブに所属し、定期演奏会、演奏旅
行などに参加した。高校生のときからギターを弾きながら歌っていたことが、グ
リークラブに入ったきっかけとなった。 
1990年にはハーバード大学グリークラブOBと京都大学グリークラブOBとの交流が
スタートし、東京と大阪でのジョイントコンサートに参加した。交互にそれぞれの
国で開催し、2011年に参加したハワイでのジョイントコンサートが８回目となった。
米国本土でのジョイント・コンサートに参加できたのは2005年でゴールデン・ウ
イークの連休が10日間あり、ニューヨークとボストンでの演奏会に参加tした。2009
年9月には長崎の浦上天主堂でのジョイントコンサートに参加した。 
2011年2月のハワイでのジョイント
コンサート 
←2012年8月の長野での夏合宿 
次回は2012年9月1日に京都芸術文化会館
で現役とOB合同のコンサート  
最終講義を聞いて頂き有難う
御座いました。 
皆様の今後、一層のご活躍を
お祈りしております。 
                      
大木和夫 

温度適応:細胞温度適応環境の温度変化の刺激に対する生体膜/脂質膜の応答 
物性の温度依存性の測定 相転移 Phase transition 
ジパルミトイルホスファチジルコリン(DPPC)脂質膜の相転移 
示差走査熱量計(DSC)測定 
ディジタル密度計測定 
蛍光偏光異方測定 
凍
結
割
電
子
顕
微
鏡
像 
相転移 
シグナル伝達:生体膜脂質の変換による膜物性変化が情報を伝達して応答 
相分離 
熱量計（ＤＳＣ）測定 
20 30 40 50 60 70
温度 [℃]
膜物性画像化顕微鏡 
DMPCとDMPEの相分離(Phase separation) 
Ca2+誘導相分離により膜表面
が疎水化して蛋白質が結合
し活性化する 
脂質変換によるラフト
(相分離)の解消 
生体膜の動的構造と生体膜の機能 
脂質膜の構造と物性が蛋白質との相互作用を介して生体膜の機能（活性）に反映 
両親媒性の脂質分子は水中で自
発的に膜構造に集合し、蛋白質
が組み込まれて生体膜となる。 
相転移、相分離などの統計的な現象
を示す。 
側方拡散、回転拡
散、フリップ・フ
ロップなどの膜流
動性を示す。 
結晶 
リップル 
ゲル 
液晶 
 相転移 
相分離 
均一分布 
相分離 
PC12D細胞に神経成長因子(NGF)を作用させた際の膜流動性の変化と突起伸展との関連について調べる。 
PC12 細胞はラットの副腎
髄質の褐色細胞腫から株
化された細胞で、神経成
長因子(NGF)で神経細胞に
分化する。 
細胞周辺で盛んに突
起を伸ばしている部
位はGP値が低い。 
細胞周辺のGP値が低
い領域が移動して他
のGP値が低い領域に
合体していく。 
突起のない場所からはGP値の
低い領域が移動して、その部
位から突起が伸展する。メチ
ル-β-シクロデキストリンで
コレステロールを除去すると
GP値の低い領域は消失する。 
Aは位相差顕微鏡像で
あり、CはLaurdan 
によるGP画像である。 
PC12D細胞でNGFにより誘導される神経突起
は流動性が高いラフト領域が細胞膜上を移動
し、集積した場所から伸展する。 
Bは蛍光標識コレラ
トキシンによる蛍光
画像である。 
A:位相差顕
微鏡像 
B:蛍光画像 
C:GP画像 
Barは2μm 
500 mg/ml 
NGF in BSS
でGP値が
低い部分が
観察された。 
低流動性領域(Raft)が移動
と集合・離散を繰り返し、
突起が伸展する。 
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Time after shift to 15 C [h]
39.5 ℃ から15 ℃へ培養温度を低下させたときのTetrahymena細胞の適応変化. 
Time after shift to 15 ℃ [h] 
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遊泳速度の変化 
脂肪酸不飽和化酵素活性の変化 
脂肪酸組成の変化 
 0      3       6       9      12     15     18     21     24  [h] 
0.67 
 
0.66 
 
0.65 
S 
脂肪酸スピンでローブ 
DPH 
膜流動性の変化 
0.28 
 
0.26 
 
0.24 
P 
desA:Δ12  
（炭素数18の脂肪酸のカルボキシル基側から 
  12番目の位置に二重結合を導入） 
desB:ω3 
（炭素数18の脂肪酸のメチル基末端から 
  ３番目の位置に二重結合を導入） 
desC:Δ9 
（炭素数18の脂肪酸のカルボキシル基側から 
  ９番目の位置に二重結合を導入） 
desD:Δ6 
（炭素数18の脂肪酸のカルボキシル基側から 
  ６番目の位置に二重結合を導入） 
シアノバクテリア Cyanobacterium 
（Synechocystis sp. PCC 6803） 
 の脂肪酸不飽和化酵素をコードする遺伝子 
特定の遺伝子を破壊して、
その遺伝子がどのような作
用をもつかを調べるノックア
ウト法を用い、培養温度変
化時の不飽和化酵素の役
割を調べた。 
光合成細菌（藍
藻） 
３５ ℃での培養では野生株と変異株
のいずれでも２０ ℃付近に相転移が
観察される。  
２５ ℃に培養温度を低下させたとき、
野生株の相転移温度は低下したが変異
株desD-と変異株desD-/A-では相転移温
度の低下は減少していた。  
Fatty acid composition [%] 
           Smooth area           Rough area 
C14:0        9.3            >        6.1 
C16:0      24.4            >      19.3 
C18:0        1.3                      1.6 
C16:1        8.4                     8.0 
C18:1      17.6           <      19.3 
C18:2      14.7           <      19.0 
C18:3      11.3           <      15.5 
DPPCを加えた培地で39.5 ℃で培養した
Tetrahymena 細胞を15 ℃に低温シフト
させた時の小胞体膜内の膜蛋白質分布 
(凍結割断電子顕微鏡観察 X60,000)) 
テトラヒメナ細胞の小胞体膜での相分離と相分離領域の脂肪酸構成 
膜蛋白質が少ない領域(Smooth area)と多
く含む領域(Rough area)を密度勾配遠心
により分離し、それぞれの脂肪酸酸組成
を分析した。 
生体膜は多様な分子種を含み物理的・化学的な因子の変化が相分離を誘起する。 
Rough area 
Smooth area 
生体膜の研究とスピンラベル法 
スピンラベル法は常磁性分子として、安定なニトロキシドラジカル類を導入してスピン・プ
ローブとし、そのＥＳＲスペクトルから生体膜系のダイナミックスについての知見を得る方法
[S. Ohnishi and H.M.McConnell, : J. Am. Chem. Soc. 87, 2293 (1965) ] 
有効ハミルトニアン H=βgZZSZHZ + hTZZSZIZ - gNβNIZHZ 
 =β(<α2>gxx+<β
2>gyy+<γ
2>gzz)SZHZ+h(<α
2>Txx+<β
2>Tyy+<γ
2>Tzz)SZIZ- gNβNIZHZ  
gZZ = <α
2>gxx + <β
2>gyy + <γ
2>gzz 
TZZ = <α
2>Txx + <β
2>Tyy + <γ2>Tzz  (α、  β  、γ はそれぞれの方向余弦) 
 電子スピンの磁場中でのゼー
マン分裂とESR スペクトル 
電子スピンの核スピンによる超微細
相互作用による分裂 
g値とTテンソル
の異方性 
ESRスペクトル 
ESR測定で用いる電磁波はマイクロ波の領域であり、可視
光の領域で不透明な物質に対しても測定が可能である。 
脂質スピンプローブによる膜流動性の測定(オーダーパラメーター) 
回転軸 
速い軸対称回転運動 
γはNOラジカルの2pz軌道
が回転軸となす角 
このスペクトルから
膜流動性の指標とな
るオーダーパラメー
ター(S)を定義する。 
Order parameterはg値とTテンソル(超微細相互作用)の異方性で生じる運動に依存す
るESRスペクトルの変化から求められる。 
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S 脂質膜の流動性 
ゲル相：小 (温度：低) 
液晶相：大 (温度:   高) 
相転移 
T [℃] 
スピン・プローブの運動が等方的なとき、半径ｒの球の運動で近似するとブラウ
ン運動についてのEinsteinの関係 τc＝４πｒ3η／ｋＴ (粘度ηと回転相関時間τ
Ｃ の関係) が成立する。 
ここで、ＥＳＲスペクトルの線幅についての理論は線幅ΔＨと回転相関時間τＣ
の関係を次式で与えている。 
 
 
ここで（ｈ（ｍ）：ピークの高さ、 ΔＨ（０）：中央ピークの幅、 ｍ:核の量
子数、また、定数c1,c2は次の式で与えられる。 
脂質スピンプローブによる膜粘度の測定 
  




 



245
161
yyxx
zzxxzz
gg
gTT
h
H
c   xxzz TTc 
9
2 2
2

以上より、ESRスペクトルから回転相関時間を求めれば、その温度で
スピン・プローブが運動する環境の粘度が求められる。 
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Correlation between swimming velocity and order parameter of total phospholipids in 
Tetrahymena cells under various conditions; grown at 34゜C, grown at 15゜C, different times 
after the change of temperature, and normal and ergosterol-replaced cells. After the 
measurement of swimming velocity, total phospholipids were prepared from the cells. The order 
parameter was calculated from ESR spectrum of phospholipid liposomes containing 1 mol% 
stearic acid spin probe. Dotted lines were obtained by the linear regression of data. Correlation 
ratios (r) are shown in the figure.  
細胞の刺激受容に伴う膜脂質構成の変化
リン脂質分子種 対照
（刺激前） 刺激後
（３０秒）
刺激後
（３００秒）
スフィンゴミエリン(SM)
(Sphingomyelin)
42.8 44.3 41.5
ホスファチジルコリン(PC)
(Phosphatidylcholine)
84.0 87.1 81.4
ホスファチジル
イノシトール(PI)
(Phosphatidylinositol)
16.9 9.1 13.7
ホスファチジルセリン(PS)
(Phosphatidylserine)
31.5 33.5 343
ホスファチジル
エタノールアミン(PE)
(Phosphatidylethanolamine)
67.0 69.6 63.4
リソ-PC
(Lyso-PC)
2.3 6.7 6.3
リソ-PE
(Lyso-PE)
1.0 3.7 6.6
ホスファチジン酸(PA)
(Phosphatidic acid)
- 3.7 3.4
(nmol/109 platelets)
Human platelets were stimulated by thrombin.
10 μｍ
Wiled type PS flippase deficient
C6-NBD-Phosphatidylserine 
(C6-PS) 
PSフリッパーゼとホスファチジルセリンの細胞内動態 
ＣＨＯ細胞 
細胞外のPSは形質膜外層に
取り込まれ、PSフリッパーゼ
で内層に移行され、さらに細
胞質の膜系に移行する。 
PSフリッパーゼの欠損株では
形質膜の外層に留まっている。 
位相差像 Annexin V-Alxa 
Flluor488 蛍光像 
Annexin Vへの反応性は過酸化水素
処理の２時間後から観察された。 
神経細胞類似PC12D細胞を過酸化水素で処理してアポトーシスを生じさせる。 
アポトーシスに伴うPSフリッパーゼ活性の喪失 
ホスファチジルセリン(PS)に結合する
AnnexinVに蛍光標識を付けて細胞に添加
すると細胞膜の外層にPSがあれば染色さ
れて蛍光顕微鏡で観察される。 
CHO細胞の各種エンドサイトーシス活性 
CHO 細胞の野生株とPSフリッパーゼ
欠損株で各種のエンドサイトーシス
活性を調べた。  
蛍光標識分子            野生株          欠損株 
Lucifer yellow                 1692±993                    752± 412 
(Rhodamine) Dextran      1883±1588                 1203± 648  
(Bodipy-)LDL                     48.6±19.4                41.9±17.3 
*37 ℃ で１時間培養したとき、細胞に取り込まれた蛍光色素を蛍光顕微鏡で
観察し、その強度からエンドサイトーシス活性を見積もった。 
１．形質膜のＰＳフリッパーゼ活性により、外層のＰＳが内層に移行する。 
２．内層の脂質分子数が増加し、かつ、ＰＳの負電荷による静電的反発により、内層が
伸びる形で膜が湾曲する。 
３．湾曲が進行する。 
４．開口部の膜融合により、エンドゾームが形成される。 
[Devaux, P.F. Biochemistry 30 (1991), 1163-1173] 
phosphatidylserine 
PS flippase 
ＰＳフリッパーゼ活性とエンドサイトーシス活性の相関 
Devvauxは生体膜のフリッパーゼ活性のために膜の内層と外層の脂質分子の数が不均衡
となり、内層の分子数の増加により細胞質側に湾曲するモデルを提唱している。 
(cytoplasmic side) 
Endosome 
DGがCa2+によるPSの相分離を促進し、形成された疎水性の表面にPKCが
結合して活性化するする機構について大木が報告した一連の基礎研究 
"Proton-Induced Phase Separation in Phosphatidylserine/Phosphatidylcholine Membranes" 
S. Tokutomi, K. Ohki and S. Ohnishi  
Biochim. Biophys. Acta 596(2) (1980) 192-200  
"Physical Properties of Phosphatidylcholine-Phosphatidylinositol Liposomes in Relation to a Calcium Effect" 
K. Ohki, T. Sekiya, T. Yamauchi and Y. Nozawa  
Biochim. Biophys. Acta 644(2) (1981) 165-174  
"A Possible Role of Stimulus-Enhanced Phosphatidylinositol Turnover: Calcium-Sparing Effect of Diacylglycerol in Inducing Phase 
Separation of Phosphatidylcholine/Phosphatidylserine Mixtures" 
K. Ohki, T. Yamauchi, Y. Banno and Y. Nozawa 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 100(1) (1981) 321-327 
"Effect of Phosphatidylinositol Replacement by Diacylglycerol on Various Physical Properties of Artificial Membranes: With Respect to the 
Role of Phosphatidylinositol Response" 
K. Ohki, T. Sekiya, T. Yamauchi and Y. Nozawa  
Biochim. Biophys. Acta 693(2) (1982) 341-350  
"Ca 2+-Translocation Activities of Phosphatidylinositol, Diacylglycerol and Phosphatidic Acid Inferred by Quin-2 in Artificial Membrane 
Systems" 
K. Ohki, S. Nagaoka, M. Sogami and Y. Nozawa 
Chem. Phys. Lipids 39(3) (1986) 237-249 
"Reversal by Protein Kinase C Inhibitor of Suppressive Action of Phorbol-12-Myristate-13-Acetate on Polyphosphoinositide Metabolism and 
Cytosolic Ca2+ Mobilization in Thrombin-Stimulated Human Platelets" 
T. Tohmatsu, H. Hattori, K. Ohki and Y. Nozawa 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 134(2) (1986) 868-875 
"Ca2+-Induced lateral phase separation in a ternary mixture of phosphatidic acid, phosphatidylcholine and phosphatidylethanolamine 
inferred by calorimetry" 
K. Ohki  
J. Biochem. 104(1) (1988) 14-17  
"Short- and long-range Ca 2+-induced lateral phase separation in a ternary mixture of phosphatidic acid, phosphatidylcholine and 
phosphatidylethanolamine" 
K. Ohki, K. Takahashi, S. Kato and A. Maesono  
Chem. Phys. Lipids 50(2) (1989) 109-117  
特定のタンパク質を集積するラフトがコレステロールとスフィンゴ脂質
により形成され、細胞膜上に存在し、代謝的な脂質変換で形成と崩壊が
制御され現象を報告した大木の基礎研究 
"A region-matched hydrophobic interaction between melittin and dimyristoyl-phosphatidylcholine in a ternary mixture 
of phosphatidylcholines" 
K. Ohki  
Biochem. Biophys. Res. Commun. 164(2) (1989) 850-856 
"Membrane fusion between liposomes composed of acidic phospholipids and neutral phospholipids induced by 
melittin.:  A differential scanning calorimetric study". 
Yukako Higashino, Akira Matsui and Kazuo Ohki 
Journal of Biochemistry 130 (2001), 393-397 
“Formation of micro-domains as functional regions in biomembranes: specific interactions inferred by differential 
scanning calorimetry and microscopic imaging of membrane fluidity” 
Kazuo Ohki 
J. Phys.: Condens. Matter 17 (2005), S2957-S2963 
"Microscopic imaging of phase separation in a giant liposome by Laurdan at video rate" 
Tetsuhiko. Ohba, Seigo Tsuchiya, Takaaki Kumeta and Kazuo Ohki 
Jpn. J. Appl. Phys. 44 (12) (2005), 8733-8738  
“Rapid phase change of lipid microdomains in giant vesicles induced by conversion of sphingomyelin to ceramide” 
Yukinori Taniguchi, Tetsuhiko Ohba, Hidetake Miyata and Kazuo Ohki 
Biochm. Biophys. Acta 1758 (2006), 145-153 
生体膜のダイナミズム 
物理学的な視点: 生体膜の構成成分(蛋白質、脂質など)は側方拡散、回転
拡散などの分子運動があり、これは膜流動性と捉えられ化学反応における
衝突頻度に影響を与える因子である。相転移、相分離などの統計熱力学的
な現象も膜流動性や生体膜構成成分の分布状態に影響を与える因子である。 
化学的な視点:細胞は制御された
化学反応のシステムであり、代謝
経路では膨大な数の化学反応が
DNA上の遺伝情報から合成された
酵素蛋白質が対応する化学反応を
触媒して進行させる。 
相転移は温度センサー、相分離はラフト(ミクロドメイン)
として、細胞の生物機能に関与している。 
ヒトの核遺伝子は30億塩基対、ミ
トコンドリア遺伝子は16569塩基
対、遺伝子の推定値は2万1787個
である。 
Electron Spin Resonance (ESR)装置 
スピンラベル法： 常磁性分子として、安定
なニトロキシドラジカル類を導入してスピ
ン・プローブとし、そのESRスペクトルから
生体分子系のダイナミックス(膜流動性、相
転移、相分離など)に関する知見を得る測定
方法 
京都大学大学院生物物理学専攻での恩師 
研究室は学部に続いて大西俊一教授の量子生物物理講座
に所属しました。研究室の全体的な研究題目は「生体膜
の構造・物性と機能の相関について」です。 
大西先生は留学先のスタンフォード大学でMcConnell教授とスピン
ラベル法を考案し、生物物理学の分野でとくに生体膜の研究に大
きく貢献した。 
博士論文の題目「燐  脂質 モデ ル膜内で の ポリエ  ン系抗生物質
とステロールの 相 互作 用」 で理学博士を授与された。大学院の
在学中に岐阜大学医学部の野澤義則教授とテトラヒメナ細胞の環
境適応機構の共同研究を行っており、学位の取得と同時に岐阜大
学医学部生化学教室の助手となった。 
大西先生傘寿(80歳)の会2010年1月 
電子スピン共鳴装置 
大木和夫のプロフィール 
岐阜大学医学部講師の在職中に、文部省の長期在外研究員として
米国ボルチモア(Baltimore)市のジョンスホプキンス大学生物物理
学科に家族を伴って留学する。 
メリーランド州のボルチモアは
首都ワシントンまで自動車で１
時間の距離にあり、連邦政府の
施設であるスミソニアン博物館
は無料で見学ができる。 
ジョンスホプキンス大学 
航空宇宙博物館 
大木和夫のプロフィール 
帰国後、1986年6月から名古屋大学工学部応用物理学科第６講座
の助教授になる。 
名古屋大学大学院工学研究科に量子工学専攻
が新設され、生物物理学講座の助教授を兼任
する。 
1991年12月から東北大学理学部物理学
第二学科教授として、仙台に着任する。
大学院重点化により、物理学専攻、物
理学第二専攻、原子核理学専攻が統合
されて物理学専攻に領域横断物理学講
座が新設され、その教授として、現在
に至る。 
名古屋大学工学部 
東北大学理学研究科理学合同棟Ｂ 
